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5 9^ [\s 2-^] \^ y >iW x-f hn^. 
[ 0 0 7 9 1 

m.mmmhLx\t. m^\tmmi^mm^mmm<7y-&mx^i-frzm\zin^. fi^m^mmm 

hmitti^^Mti: < 1 1 \m<nw.=f-'^^t^^n^rz\tm<7^^m-w.mm^mmmm. 3--m<?> 
mt^m^ \^ Tz^m-^ rz\t^m'^xmmw.=f- . mmj^.=tis ^ uwimmj-t^hmxtn^^kti: < 

=> z:^ Jl ^ X=i y — Jl ^ \^ ') y J ^ hi ^ y ~ )l ^ \^ ') y ~ )l ^ 5 5^' V' ') y ~ 'I . 

^ T ') y —Ji ^ )i ') ; . t )i —Ji ^ ^ 1 )i * ; . :i- >l ') — ji ^ * t 

hi --^ ') y J ^ =E hi --^ y y — Jl ^ h y h^ \^ "a hi ') y — Jl ^ y h^ \i U ^ 'J ^ J <) )l ^ h 

^ t K n ^ ; . N ^ t K a V ^ ; . ir ^ -^f '/ ') y — 'i . t 

^ 'J ir ^ '/ ') y — . :i- ^ "i- y T ') — ^ t ^ y y — 'i . h ^ t K a 7 ^ — . -r- 

h ^ t: H n t° ^ . y h^ m y^/ y ^ sz. Ji ^ t ^ 'J hi ^ y — )l ^ 2-ir ^ 'J hi y 

~ )i . y ir ^ 'J y — 'I . --^ y '/ y ir ^ 'J y — 'I . y '/ y ir ^ y — 'i . ^ y y it ^ -\zhi 

— 'I . y V* hi ^ — Jl , y y hi \i U hi ^ — Jl ^ Jl h^ \^ U y T ^ hi — Jl ^ )l h^ \i U 
y'T ^/y —Jl ^ ^Jlh^ \i U y -r ^/— — Jl^t^'Shl'f hti^ o 

[ 0 0 8 0 ] 



[ 0 0 7 7 ] 



If a — . ^ > . ^ 1° ^ > . If > . ^ T '/ — . 5 y ^/ — . If V 5 > . h 

') T i^' > ^ -i y \^ — 'I ^ ^ ; > , -< > ^ t — . f u m > . -t^ h "7 t k n t° 'i >- > 

[ 0 0 8 1 ] 

CO ^ u T Ji y ^ i)^ \,-f h ti . M#9^lClii>^a7'-7^>. i>^7a--^.>-7^>. 

Pm-t^)M*jITi:-'«lC^oTff^RX$ tl^j^^mi: L T li . 15IJ ;c * 4 8 <7> ^ ^ 
uT Ji ^ y ^ iy ^ X3 T Ji ^ y ^f]^^l-f ^il . M # IB ic ti >■ ^ n 7" 5^ > . >• ^7 a 5^ > . 

^ u ^ > ^ u y° 9 > ^ ^ n :i- ^ 9 y ^ iy ^ X2 -7' ^ iy ^ X2 ^1/ ^ y ^ iz 

i5'a-N^-fe>. i/ VI -^-f y ^ iy "P XI ir n- y ^ ^\-f h tl ^ . 
[ 0 0 8 2 ] 

^^ ^ ^^ . gf^i&.^-r ^1^ =1 ^ >- . gj^i&^-r ^ ; . ^ {B: t =1 ^ >- 

^ ,V .t* - ^^ . m.^'^WlT >V =->Vis ^ gf^fit*-F ^ ;b tC tt § gf^S (A) i: L T 

. fa] - t /cliS^Sr o T ^Jx. li'KI^^ l — ScT). t K u ^ , >■ t ; . - N n . ti 

^L- ^ >- . t!; ^l^ ^' ^: . "F 5 ^ s ^y iy >V ir ^ iy . -7 j:. — Jl ir ^ iy . ^\x=i Y y ^ M.i^ij 

L < lt4\^M.m<^ i^'H^'T ^ ^ iy . iy ^ UT ^l^Jl ^ >l ) >l . if^mT >l ^ ^ iy tl 

ji t^ — Ji , iSim-r 'I ^ ^ J . iy-i^m-r ^fiT^ J . mt^^ l < iti^m.i^<^'r - 

[ 0 0 8 3 ] 

Ui^^ ih) ^M^X'Syi-ffz^^^ . iy^riTfi^ji^ T ') - >i is ^uW-MM^it^ti 

^* tl ml le i: fB] ft T * ^ . i^WLT >l ^ ^ iy ^ i^m^ >l ^ J >l . i^m-r >l ^ ^ iy ^ >l — 'I 
. iSi^'T >l ^ >l T ^ J :^ ^ U iy~ iSi'i^'r Jl ^ Jl T ^ J ^ iSi W( T ^ Jl ^$^ltm IQ ® WCT >l ^ 

'I tmm.X'3r>^ . iy' iSim-r 'I ^ 'I T ^ J '^iM'^i^'ikT 'I ^ 'i3^itm — X'^m^^ ^XK^ 

T ^ J: v^o 

[ 0 0 8 4 ] 

S(a)i:LTtt. fa] - t S ;5r ^ T x. tt' g» i( 1 3 <7) . M # fl^ ic ti a ^- > . tHa 

^ ^ . T 5 ; . ^ ^l. ?K ^ >^ . T K . i&^T 'I ^ ^ iy . iS^MT 'I ^ ^ ^ 'I ~ 'I V i]^ ^ 

i-fhti^. m.\^M iz) (^m^x3hi-frz^^v2 Yy itrnt^tmrnx^") . is^m-r ji u ^ zy is x 

U It i&B.T Ji u ^ :^ Ji — Ji<^ i&B.T Ji ^ Ji ^^Itmt^iSiB.'r Ji ^ Ji i: |B]ftT*> ^ o 
[ 0 0 8 5 ] 

mm^i^rziti^ . mi^mizitmmij l < iti^m.m<^i^m-r ji ^ >i . mm^ l < iti^um 
m.\^^ ii) ^ m^x 3h i-f fzi^m-r 'I ^ j;: z/i^m-r 'i :n ^ y it ^ n^- nm$^ t mmx 
mMt Lxit. mmum^ {i)com^x3hi-frzm.i^^^i3^3hi-f^ii^. 

[ 0 0 8 6 ] 

m.i^>- ^ -r )i ^ Ji . m.m>^ ^ -r >i Y - )i . mm-t ^^Mff^J- t-m\zK£ ^XW^^fM^ 

xmfi^^ ti^m.mmmmizisn ^mm^ ic) tLxit. m-^tzitm^j: ^xm^itwrn^i 
^^co. m-f^^ iz iti^m-r )i ^ )i . is^m-r Ji Y — Ji . ^mT)i^-ji. tKa^ix, 

t L < lti^m.Bi(^iSim'r Ji :j^y . n Yy . h a . t' 5 ; . iSiMT ^ ji t ^ J . y 



i^^ik'T 'I ^ 'I T ^ J h ') y >l :t X3 J- ^ Jl ^ h ') y 'I :i- x=i ^ h ^ >- . 1" ^ 'I ^ 'I . ^ 'I 

^ >■ . T — Ji . -r - ir ^ . i^^T 'I J -i 'I . ^W.t >i ) ^ >i ir ^ >■ . 

TX^ ^ )i- ^ T X2 ^ )l -t ^ . T — )l T 'l tl J ^ >l ir ^ . tl 'I t^^i^ . ^WiT >l ^ ^ >■ 

tl)lt^ — >h^ ^'i^T )h ^ )h tl >V ^^'E A >l . -J ^WiT >l ^ >l tl >l ^ )l ^ X^U*. IR^T 

>l :n ^ 7^ )l )l ^ )l ^ )l 7^ )l -7 T =E ^ )l ^ i? >l ^ )l 7^ )l -7 T =E ^ )l ^ t)^ 

[ 0 0 8 7 ] 

ic) <^M^X'3hii'rzi^m'r Ji ^ Ji . is^m-r ^ ^ . i^mT j\.^jit ^ j . i^i^ 

m.'r 'I ^ 'IT ^ J . i&m.'T >i ii ) A >v . yv ii ) A >v ir ^ . '^Wlt >v ^ ^ ti )V if. 

— >v^ ^%.-r >v ^ )V ti )V ^ ^ )V ^ 'J '^W^-r )V ^ )V ii )V ^^"^ A >v ^ ^ t n ^ x * 

— >v. '^^^T >v ^ )\. 7s. )V y 7' ^ )\. is ^IJ '^M.T yv ^ )\. 7, >v y T A >v (Ty i^'i^T )V ^ )V 
%l9t\t. mJiefficaT- ^ i: [B^ttTifc . ^Na^-> . '^Wi'V >V =- >V is ^ U ^1^-7 >V ^ — 

^ ti ^'tiBuie i: iBjttTafc -5. o 'J {^'^-v )V ^ )V -r ^ ) . 'J {^i^T )V ^ )V ii )V ^ A )V is 

i^^ ^WlT >l ^ >V 7-. >V -7 -r ^ ^ >V <D im<ry {^"i^T >V ^ >V m9t\t . ^ tl tl [b] — T 4^ S ^- 

o T T ^ J; o T 'j — >v is ^XIT — >v ir ^ <dt 'j — >i ^^^tltmW.'r V — >i i: fe] #ft T 

. T 7 )i ^ )i is ^ XfT 7 )i ^ )iir ^ 'y <7y T 7 )i ^ )i h L X \t . M ^\t^y 'J >i . 
-7 ^ =F >v ^ ^i-f h ti h o T m ^ )iis ^ Xf -r VI ^ )iir ^ <r> T X2 ^ )i h L X \t . M 
^\t-^y^/ A >i . -7 V A >i W i)-" S^\-f h in ^ o T '} — >i y >i ii ) A >i ir ^ >■ <7yT — >i T 
>i ^ >i%l9f h LX\t . m x.\t-<y 'J 'I . -7 :^ ^ )i ^ i}^ ^\-f h ti ^ . 
[ 0 0 8 8 ] 

ii) <r) m^-X ^i-f TzUmrnkT >i ^^t^ icfctt^gmS (c) hLX\t. ituiegms 
( a ) ^ f J T l-f B * # * * l-f tl S o 

[ 0 0 8 9 ] 

ti. mz.\tumu. Wi^u. ymumcoMf^^u. w^u. -^v-iymu. -7^>imu 
. m^mu. ^:^ymu. ^ 9 y 7^ji t^ymum^^^mmut^^hi-f hn. mm^mizt^m- 

mM^m izt^^ ^ n ^ T y ^ — ^ t L X It . Mx-ltT y ^ — ^ u . ^ V 7 ^ >i t y 

-J y . V 3u — )i T ^ ^<r)i^-f]uM.ii^^w hti^ o 

[ 0 0 9 0 ] 

fb^t/ (I) cfc 2/ (V) (XX) a. ^in^tLm^\tm'ik^'^M-l^^\^^'ikm. 'J^--y>i'ir 

tT ' J- ^ i 'y -j- >i • Y ^ 7^Y ^) - ( J . Med. C h em. ) . ^ 3 4 # . p . 1 4 3 1 ( 1 9 9 1 ¥ ) . 'J ^ 
--i- >i • ir-f ■ i =y + >v ' ^ 5 7. h 'j - (J. Med. Cheni. ) . ^36^. p. 1 3 3 3 ( 1 9 9 3 

. WO 9 2 / 0 6 9 7 6 . II ¥ 6 - 2 1 1 8 5 6 ^ 1>« . iff II ¥ 6 - 2 3 9 8 6 2 ^ . WO 95/2 3 1 6 5 . 
¥ 6 - 1 6 5 5 9 -^l>^^. WO 94/01114. WO 9 9 / 1 2 5 4 6 . WO 9 9 /3 5 1 4 7 . US 5,4 8 4,9 2 0 . US 5,7 0 3,0 
85. WO 92/06976. WO 94/01114. US 5,565,460. WO 98/42711. WO 00/17201. WO 99/4367 
8. WO 99/26627. WO 01/92264. WO 99/35147. WO 00/13682. WO 00/13681. WO 00/69464 
. WO 01/40230. WO 01/02409. WO 01/02400. EP 1054012. WO 01/62233. WO 01/17999. W 
0 0 1/8 0 8 9 3 . WO 0 2 / 1 4 2 8 2 . WO U/^i Umiz^^f^ ^ ilfz^'AX ^ fzlt ^ il h izm C X mM 

-t ^ z t t}^xB ^ . §M3H>s icfcit ^ @ s^fb^t/a . ^m^f^it'r^x'mm^ n^nm'ii. 
mz.itmm. tttti. -i^tit. ^m. mm. nmm. §ft n ^ h 7 ^ -vtctt lt^ri 
mm-t^zt t^xB -So 

[ 0 0 9 1 ] 



^mmtrzv^tB. fb^t/d). (V) (xx) v^o-f ; ^ > A2A'S§#fSl/Lf^ffl^*-t ^ fb 

[ 0 0 9 2 ] 

^ cDmm^mizt^^^ ii^uii . ^^rzii^UMt^t<f)'nmm^r^X'i¥i±-t^z t^s^^ 

it^^ (I) . (V)- (XX) >A2A'S:^#tDfjifFffl^*-t^fb^t/^o + tcti7t^ 

[ 0 0 9 3 ] 

) >- >A2A'S§#:fpJjtf¥ffl^*-t-5.ft:^t/<^ 7 -^i. fb^if^ (i)<^M#i5iJ^m 1 ^IC^ 

-to 

[ 0 0 9 4 ] 
[Ife 1 ] 




[ 0 0 9 5 ] 



S'l±f5#+&^^M-t § ^,m<?5 ^ Ji t L X ^ h nx \^ ^ V 7. Ji & - ^ (Muse 1 e & N 
erve) . ^24^. p. 37-46 ( 2 0 0 1 ¥) \zmm<^nmiz^=f^^^'&m ^ . m^^MMM'^ 

m^m-mmm^E ^ >i ^ WML fz. 

[ 0 0 9 6 ] 

MS^lcii. t;t'l4SD^^ ^ -y h ( Sp r a g u e-Daw I e y rat. MM HI iff 6 M*^ ) ^fflv^fzo :t - 

^^bff^ffi^TT. mm^m^-^x ^w^zmmL rz±mMUmiH n . ^ v h <f^^mf^mmiz^ 

^rn'^x -o fzo 
[ 0 0 9 7 ] 

iiCTfl^fi^ L f::^'l±^II^J^)^l^%=rt^3i« ^ -v h ^ 7^ ^ > U 7^M<?^ ^- ( i|ig 7 5 0 X 

m ammt-t^) . n-^<7)0. mm'^. mm'^. i.mm'^. 2^m'^is ^umm'^iz^ 

ti^'tiJimMffi (g) ^iiJStfco 

II^^i^i^%m^3i« 7 -y h ic 5iiiL/kg<7)gMT'^^ P L ( litM fb^^J^^gf ) » SOj^ 

mxMai^^L . mmik^mtLrz. 

[ 0 0 9 8 ] 

mnMWi<^^i^ltvoi\ FreyMM (von Frey test) lz^*)n\^. M^^ffi^HM (g) i: 
LXtj^L fzo -o ^ *) . von Frey filament (Maa'^ • touch test sensory evaluator. M 
m : model 5 8 0 1 1 ) ^fflv^T. iett^il^i^i^l^^m^iS^ v >y h <?>»i&^>±tt ^ ti/i:^ 
m<^&izmmm-^^mmWi^-^x.. ^^^lo3Ay>§f^m^iiJ^L. W. J. Dixon<7>up downvS 
[-r^^T^ix • Utf^ — • 77- — -7=!ni/ — .-r>K • h^>-=!a>?— (Annual R 

eview of Pharmacology and Toxicology) . ^20^. p. 4 4 1 -4 6 2 ( 1 9 8 0 ¥) 1 iz'itt^XM 

nrnii. (e) ^MihLrz. ^ ^m^^m i miz^.-t. 

[ 0 0 9 9 1 

±m<^^^^. i>ir<^zti}^nmLrz. 

fb^ij^ 2 ^anf^Jf LfcMS^fb^ij^SJf g| (5fcJ:^10 mg/kg) icfcv^T. >g^l^Jfgf 

liiTco^ma. 1 \zmmL fz^^mizm c X n fz. 

[0 1 0 0] 

MMli. ^ttSDIf-i V >y h (Sprague-Dawley rat. MMIS^n 6aft^r) ^fflv^. mimx 
ffo/io :x--^^bff^g?-TT'. R^^fflv^TpH4lcilM Lf-^il^^^tlOOM L^. ^ -y h 
^JPJifHi^tc 5 B PigPST20att L fco 20S<^>±tt;6-'b3O^^fc D^^^<^^1B 10. ^tfl 

oHng. Ms^fb^t/ ^ tiv§^^ ±ie 7 -y h \zbmi/k^</)mm.x!xmt^^Lrz. 
mmit^^<^u^ito. yiomy^mm^mvwm^m^-^xmou-^iz j; tf (MMfb^^^js 

[0101] 

m^^^^sBiz. umm 1 iz$u.mLrzyon ^mumtrnmizLx . mnmm (g) ^ 

ly^Lf-o iij/^tt. -y h ^ 7.^> U 7s,ftU<7>^-ix^ (i|ii750X*ffS 210XH ^ 170mm 

lEm ^ V h xmm\zmnmi$.^w\mLrzm^. mnmn-itium'^x^h*) . mu<^^'k 
jxUi^-^LrzMmu-^mxit. m-mmm'k^mLrztUdbhtL^m^xm'mmmt^^B < 

i&TL/co fb^i^2 (3 mg/kg) ^ JxSS-^ L fcMmfb^i^S-^g^T- li z c;^ J: 7 'Sr 



[0102] 
[0103] 

; y k2^^nmutfiffm'^^'t^i\i^m^rz\t^<r>mm^m\zf^m^fi^u\t^ 
<D^^^rz\t^m^mmmmx^i$.m't ^ z hi)^X'% ^ . ifmn<r>mmm.m.m\t. v^ttB^^ 
i: LT. ^^'SrMc^-F^ ) iy y k2^^^wntfiffm'^'^'t^it^m^rz\t^<^mm^m\z 

^\zPi \^ X m-f ^ ^Himmw^miz ^ z t i^m^ lv^o 

[0104] 

uuwimn^miz3h^mfi^f!}<^mmizis\-^xit. Mhij^^^^km^mm^mizff^^fi^m 

^ u — 'J Ji }^ h — . 7 ^ ^ h — X ^ <5o M M . # 'j 01 ^ u > r 'j — . 7° a ti u > 
r =! - ^ r >; =! - M . . 'i - 7' . s ^ vftj ^ . p — t k a ^ >■ ^ 

7x MV<?> KfiSJlJ . 7x h a 'j - 7 U - M-- . ^n' - 5 > h ^ 7 U - ^s" - ^ 

#^f$ffl LTMilT^ )jt»iJ. tim. ^y'^^im is summit, y^h-y^. r>i^- 

9 )l ^^<r> VtvKSlJ . # tr Jl. 3 — ;U . t H a ^ >- -7" a 

-fe a - X . -H7 ^>^<7>^S^SiJ. fl§H^ge:3l7N■^^;^#c7)^H>^^tt^!J. r';-b';>#<7> 
[0105] 

X. mm. mmm'^tzit^fWimh Lxmm^ ti^ . 

^t^mmmnBxma m iz ^ rzii^i.mmvt Lx^\^m amizt^jj--t ^ z t f^^^xB . ^<^^^ 

MMX^^o 
[0106] 

WTtc. ^mmiz X ^x^mnconm^mm-t ^ o 
[mmm i ] 

[0107] 

mm 

it^^lcoiU. 7 ^ h - X 2 8 6. 8gfc J: 2/ ,^#^^T♦^$^60g^^M-a■ L . CtllctHn^^- 

T ^ i± f:: ^ . mnLnmrnmnt-t^. z mz y-. ^ -r y y 1 . i-i^n^ x. 

v$ttfiX^^20mg^#^-t ^ ) 
[0 1 0 8] 

fb^if^ 1 20 mg 

7 ^ h - X 143. 4 mg 



t H ^ 7° a t: -fe --b a — X 



ing 
ing 
JUL 



200 



rag 



[mmm 2 ] 

[01091 

fb^t? 2<?>200g. 7'if-b^u995gfeJ:2/X-7^7'';>i&^r^-^'!7A5g^ IC J: iM^i" 
-So C<?>vM^i|^^^ (ZanasittW. LZ-64M) J: ^) . ^n- H 4"^ 

( 1 7^ 7' -b ;b Jo 12 0rag#«) lC5t*I L . ii ^ >vl^\ y' ^ ^tz."^ Vl^tt;^^^ 2 Omg 



[0 1 



1 0] 



X -7^ T ' J 



20 

99. 5 
0. s 



mg 
mg 

JLg. 



120 

[01111 

li'^jti^c^fCiS^O. 2Mm<7>-T' ^ 7s 4< - ? 
3i^. ^ lc2raL-f lentil LT 

mg^ a-lr-t^ ) ^#^o 
[01 121 



rag 



I U ^ ^> 12gfc J: zr'iimm ^ ') 
TKTMOOOmLi: LXU^ • fKC-t 



3 



2 

200 
24 

50 



rag 
rag 
rag 

mg 



11. 



2.00 raL 

[HS^offl^^^B/^l 
[01 131 

m 1 1 m'W.^m-^umm^mnmm'^ ^ >^ \zisn^it^m 2 ic ^hmnmwi<^^ 

(^m'&mf^ (^) c 

[0 2 1 ic felt ^ fb^t/ 2 ic ^-/i^iiiCcT)^?! 

[01 141 

^ 1 HI 

fb^i^ 2 i^^m ( 10 mg/kg) 



-o- 



fb^t;2S^g| (5 rag/kg) 



[mm^] mm 
[m 1 ] 




60 



120 



180 



[m 2 1 

10 
8 
6 
4 
2 
0 





mm] 
iiti] 



^rzlti&m-r >^ ^-'I'kmL . R^a^ ^a-r^u^^u. - (CH2) „- * 1* -t^s^ (I • ) ^ ^ 

mx.it±.$^x^ (I) ^ ti§ > ^> mmi^w^T ^- J iy > A2A'Sg#^p^/Lf^ffl^1ri- 
-t^'^m.<^^mis^z/x^rzii'ii3mm^i^i^.-t^o 
imnm] tct 
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